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Tämän työn lähtökohtana on selvittää Staphylococcus aureus – ja koagulaasinegatiivisten 
stafylokokki (KNS)-utaretulehdusbakteerien penisilliiniresistenssin kehittymistä 
utaretulehduksen aiheuttajan määrittämistä varten otetuista maitonäytteistä. Aineistona 
on käytetty Helsingin Yliopiston Tuotantoeläinsairaalan potilasmateriaalia vertaillen 
vuosia 1988–1989, 1997–1998, 2003–2006 sekä 2010–2011. 
Mikrobilääkeresistenssi tarkoittaa bakteerin kykyä sietää antimikrobisia aineita (Koulu & 
Tuomisto 2007). Sekä ihmis- että eläinlääketieteessä mikrobilääkeresistenssi muodostaa 
vakavan ongelman tulehdussairauksien hoitamiselle, sillä resistenttien mikrobien 
aiheuttamat tulehdukset ovat useimmin yhteydessä korkeampaan sairastuvuuteen ja 
kuolleisuuteen (Giguère ym. 2013). Mikrobeilla on raportoitu olevan 
resistenssimekanismeja kaikkia tällä hetkellä saatavilla olevia antimikrobilääkkeitä 
kohtaan (Giguère ym. 2013). 
Mikrobilääkeresistenssin lisääntynyt esiintyvyys ja leviäminen ovat seurausta valinnasta: 
herkät bakteerit eliminoituvat, kun taas vastustuskykyiset selviävät niille asetetussa 
elinympäristössä. Antimikrobilääkkeiden käyttäminen muuttaa mikrobipopulaation 
muodostumista niin, että siinä esiintyy vallitsevana osana vähemmän herkkiä organismeja 
(Giguère ym. 2013).  
Antimikrobiresistenssin geenit ja niiden siirtämismekanismit ovat olleet olemassa jo 
ennen kuin antimikrobilääkkeitä on käytetty (Giguère ym. 2013). 
Resistenssimekanismien alkuperästä on erilaisia käsityksiä. Niiden on esitetty olevan 
peräisin antibioottia tuottavista mikrobeista, jolloin ne toimivat suojana bakteerin 
tuotteelle (Giguère ym. 2013). Myös bakteerin muun toiminnan mukautumisen 
resistenssiä muodostavaksi tekijäksi on esitetty olevan resistenssimekanismin 
kehittymisen taustalla (Giguère ym. 2013).  
Antimikrobiresistenssin siirtyminen eläimestä toiseen, mutta myös eläimistä ihmisiin, on 
vakava uhka sekä ihmis- että eläinlääketieteessä (Aarestrup ym. 2008). Eläimillä ja 
ihmisillä käytetään enimmäkseen samoja antimikrobilääkkeitä. Tämä muodostaa otolliset 
olosuhteet antimikrobiresistenttien bakteerien valikoitumiselle, pysyvyydelle ja 
leviämiselle (Aarestrup ym. 2008).  Resistenssin siirtyminen eläimistä ihmisiin tapahtuu 
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elintarvikkeiden ja muiden siirtymismekanismien, kuten suoran kontaktin tai ympäristön 
välityksellä (Aarestrup ym. 2008). Resistenttien bakteerien nopea kehittyminen ja 
leviäminen jopa maailmanlaajuisesti on seurausta bakteerien sopeutumiskyvystä 




2.1 Stafylokokkien aiheuttamien utaretulehduksien esiintyminen ja penisilliiniresistenssi 
Suomessa  
 
Maanlaajuisia kartoituksia utaretulehdusbakteerien esiintymisestä ja 
antimikrobiresistenssistä on tehty vuosina 1988, 1995 sekä 2001. Näiden tutkimusten 
materiaali on kerätty kartoitustutkimusten avulla, jossa näytteet on otettu satunnaisesti 
valittujen karjojen kaikkien lehmien kaikista neljänneksistä (Myllys ym. 1998, Pitkälä 
ym. 2004). Myllys ym. (1998) toteaa S. aureuksen esiintymisen vähentyneen 31 %:sta 
16,7 %:iin ja penisilliiniresistenssin vähentyneen 68,2 %:sta 49,3 %:iin tutkittuina 
vuosina 1988 ja 1995. Samalla aikavälillä KNS-bakteerien esiintyminen lisääntyi 39,8 
%:sta 53,5 %:iin ja penisilliiniresistenssi väheni 75,9 %:sta 62,8 %:iin (Myllys ym. 1998). 
Pitkälä ym. (2004) toteaa S. aureuksen ja KNS-bakteerien esiintymisten vuonna 2001 
olevan 10,2 % ja 49,6 %. Penisilliiniresistenttien osuus oli S. aureuksella 52,1 % ja KNS-
bakteereilla 32 %. 
Utaretulehdustutkimusta varten otetuista näytteistä vuodesta 2004 vuoteen 2006 S. 
aureusta esiintyi kokonaisuudessaan 15,9 % ja KNS-bakteereja 21,1 %. Kliinisissä 
tapauksissa S. aureusta esiintyi 17,6 % ja subkliinisissä 17,7 %, KNS-bakteerien 
vastaavat esiintymisosuudet ovat 17,6 % ja 23,5 % (Koivula ym. 2007). 
 
2.2 S. aureus utaretulehduksen aiheuttajana 
 
S. aureus luokitellaan tartunnalliseksi utaretulehduksen aiheuttajaksi. Tartunta leviää 
pääasiassa tulehtuneesta neljänneksestä tuotetun maidon mukana utareneljänneksestä 
toiseen sekä lehmästä lehmään. Bakteeria kulkeutuu tulehtuneesta neljänneksestä 
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terveisiin lypsämisen yhteydessä lypsy-yksikön nännikumeissa, lypsäjän käsissä ja 
utareenpuhdistusliinoissa (Fuquay ym. 2011). 
Tulehtuneet neljännekset ovat merkittävä reservuaari S. aureukselle. Myös 
poikimattomilla hiehoilla esiintyy S. aureus –tulehdusta. Tulehdus voi olla myös 
krooninen ja säilyä poikimisen jälkeen, mikä tarkoittaa tautipaineen lisääntymistä 
(Fuquay ym. 2011). 
S. aureusta voidaan löytää terveeltä vetimen iholta ja se voi kolonisoida ja kasvaa 
vedinkanavan keratiinissa. Bakteerin esiintyminen ei rajoitu pelkästään vetimen ihoon. 
Vetimenpään ihon rikkoutuminen altistaa S. aureuksen aiheuttamalle utaretulehdukselle 
johtuen bakteerin esiintymisestä vetimessä ja sen läheisyydessä (Radostits ym, 2007, 
Fuquay ym. 2011). Erityisesti kintereen alueen ihon on todettu olevan tärkeä reservuaari 
S. aureukselle (Capurro ym. 2010). Samassa tutkimuksessa Capurro ym. (2010) totesivat 
kintereen alueen ihovaurioiden olevan lypsylehmillä yleisiä, niitä esiintyi 54 %:lla. S. 
aureus esiintyy myös ihmisillä iholla ja limakalvoilla, ja on aiheuttajana suurimmassa 
osassa sairaalabakteeritulehduksista (Lindsay 2008).  
 
2.2.1 S. aureuksen tunnistaminen 
 
S. aureus on gram-positiivinen, katalaasinegatiivinen ja koagulaasipositiivinen 
kokkibakteeri, jonka solu on muodoltaan pyöreä ja halkaisijaltaan 0,5–1,5 µm. Solut ovat 
yksittäin, pareittain tai epämääräisissä kerääntymissä (Holt ym. 1994, Quinn ym. 1994). 
S. aureus kasvaa veriagarilla aerobisesti +30–37°C:ssa. Pesäkekasvusto ilmestyy 
vuorokauden kuluessa inkuboinnin aloittamisesta. Pyöreät, tasaiset, kimaltavat pesäkkeet 
ovat läpikuultamattomia ja niitä voi olla runsaasti. S. aureus -pesäkkeillä on tyypillisesti 
kullankeltainen pigmentti. Suurin osa kannoista on hemolyyttisiä. Veriagarilla aiheutuva 
kaksoishemolyysi on tyypillistä, tämä on seurausta α- ja β-hemolysiinin tuotannosta (Holt 






2.2.2 S. aureus – utaretulehdus 
 
S. aureus voi aiheuttaa akuuttia tai kroonista utaretulehdusta (Fuquay ym. 2011). S. 
aureuksen aiheuttama utaretulehdus on useimmiten subkliininen, joka ajoittain muuttuu 
kliiniseksi (Fuquay ym. 2011). S. aureus -utaretulehdus aiheuttaa kohonnutta 
solupitoisuutta maidossa (Radostits ym. 2007).   Kliinisesti oireilevissa neljänneksissä 
maidossa havaitaan hyytymiä, hiutaleisuutta sekä kudosturvotusta (Radostits ym. 2007, 
Fuquay ym. 2011). 
Akuutti tulehdus johtaa aina merkittävään sidekudoksen muodostumiseen ja toiminnan 
vähenemiseen utarekudoksessa (Radostits ym. 2007). Joskus akuutti S. aureus-
utaretulehdus on kuolioiva, tällöin utarekudos on tunnusteltaessa kylmä johtuen 
verenkierron häiriintymisestä (Fuquay ym. 2011).  S. aureuksen tuottamat toksiinit saavat 
aikaan utareen kudostuhon ja verenmyrkytyksen (Radostits ym. 2007). 
Krooniselle utaretulehdukselle on tyypillistä sidekudoksen ja arpikudoksen 
muodostuminen, jotka muodostavat antibioottien tasaista kudokseen jakaantumista 
hidastavan esteen (Fuquay ym. 2011). Tulehtuneessa neljänneksessä on kohonnut 
solupitoisuus, mutta maito on usein silmämääräisesti arvioituna normaalia (Radostits ym. 
2007). 
 
2.2.3. S. aureus –utaretulehduksen hallinta karjatasolla 
 
S. aureuksen leviämisen estäminen perustuu hyvään lypsyhygieniaan, toimivaan 
lypsykoneeseen ja vedinkaston käyttämiseen lypsyn jälkeen. Hyvällä lypsyhygienialla 
tarkoitetaan maidon lypsämistä puhdistetuista, kuivista utareista. Vedinkastoaineeksi 
valitaan turvallinen ja S. aureukseen tehoava valmiste (Fuquay ym. 2011). 
S. aureus –utaretulehduksen lääkehoito perustuu sekä lypsy- että ummessaolokauden 
hoitoihin (Barkema ym. 2006). Subkliinisten ja kroonistuneiden utaretulehdusten 
hoitamien on tuloksekkainta umpikaudella (Radostits ym. 2007). Hoitoon 
vastaamattomat eläimet tulee poistaa karjasta, sillä ne muodostavat S. aureus-
reservuaarin (Fuquay ym. 2011).  
5 
 
Lypsykaudella hoidetuista subkliinisistä S. aureus-utaretulehduksista paranee alle puolet 
(Radostits ym. 2007, Fuquay ym. 2011). Hoidon seurauksena maito voi silmämääräisesti 
muuttua paremman näköiseksi ilman, että taudinaiheuttaja häviäisi maitorauhasesta 
(Fuquay ym. 2011). Mikäli tulehtunutta neljännestä tunnusteltaessa löydetään tiiviimpiä 
alueita, ennuste paranemiselle on huono (Barkema ym. 2006). 
 
2.3 KNS-bakteerit utaretulehduksen aiheuttajana 
 
KNS-bakteerit ovat ryhmä, johon kuuluu yli 50 stafylokokkilajia (Pyörälä & Taponen 
2009). Utaretulehdustapauksissa eri KNS-bakteerilajeja on löydetty yli kymmenen 
(Pyörälä & Taponen 2009). KNS-bakteerit ovat vetimen ihon opportunistisia 
taudinaiheuttajia, jotka aiheuttavat lähinnä maidon kohonnutta solupitoisuutta (Radostits 
ym. 2007, Pyörälä & Taponen 2009).  
KNS-bakteerien aiheuttama tulehdus on usein lievä, jolloin ainoa oire on maidon 
silmämääräinen muutos (Taponen ym. 2006). KNS-utaretulehduksessa maidon soluluku 
nousee, muttei niin paljon kuin S. aureuksen aiheuttamassa utaretulehduksessa (Taponen 
ym. 2007). 
KNS-utaretulehdusta ei voida pitää selkeästi tartunnallisena tai ympäristöperäisenä. Sen 
esiintymisen on Suomessa ja Norjassa todettu olevan yleisempää sisäruokintakaudella 
(Pyörälä & Taponen 2009).  Useissa tutkimuksissa KNS-bakteerien aiheuttamien 
subkliinisten ja kliinisten utaretulehdusten määrän on todettu olevan merkittävä 
(Tenhagen ym. 2006, Piepers ym. 2007, Garmo ym. 2010). KNS-bakteerit ovat 
todennäköisempi löydös subkliinisen kuin kliinisen utaretulehduksen aiheuttajana 
(Pyörälä & Taponen 2009). 
Suomessa yleisimmät utaretulehdusmaitonäytteistä eristetyt taudinaiheuttajat ovat S. 
chromogenes, S. epidermidis, S. haemolyticus, S. simulans ja S. xylosus (Taponen ym. 
2006, Taponen ym. 2007). S. haemolyticus on myös todettu yleiseksi 
taudinaiheuttajalöydökseksi (Thorberg ym. 2009). S. chromogensin ja S. epidermidiksen 
aiheuttaman utaretulehduksen alkuperäksi on epäilty lehmän ihon lisäksi lypsäjän käsiä 
ja muita lehmiä, sillä ympäristöstä näitä bakteereja löydetään harvoin. S. 
haemolyticuksella on epäilty olevan huomioonotettava reservuaari ympäristössä 
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(Piessens ym. 2011). S. simulansia tavataan harvoin vetimen iholla, mutta sitä esiintyy 
mahdollisesti infektoituneiden lehmien kontaminaation seurauksena ritilälattioilla ja 
käytetyillä makuualueilla (Piessens ym. 2011).  Vetimien iholta tavataan yleisimmin S. 
xylosusta, S. chromogenestä ja S. warneria (White ym. 1989). 
 
2.3.1 KNS-bakteerien tunnistaminen 
 
KNS-bakteeriryhmään kuuluvat bakteerit ovat gram-positiivisia, katalaasi- sekä nimensä 
mukaisesti koagulaasinegatiivisia kokkibakteereja (Quinn ym. 1994,). Bakteerisolut ovat 
muodoltaan pyöreitä ja niiden keskimääräinen halkaisija on 1 µm. KNS-bakteerit 
kasvavat veriagarilla aerobisesti +30–37°C:ssa. Pesäkkeet muodostuvat ensimmäisen 
vuorokauden kuluessa, ne ovat pyöreitä, tasaisia, kimaltavia sekä läpikuultamattomia. 
Pigmenttiä tuottavia kantoja esiintyy osassa S. chromogens-, S. sciuri-, S. warneri- ja S. 
xylosus –bakteerikantoja. KNS:en hemolyysin tuotto vaihtelee ja ilmenee useimmiten 
hitaasti (Holt ym.,1994, Quinn ym. 1994). Jotkin S. hyicus –kannat voivat olla 
koagulaasipositiivisia (Holt ym. 1994). S. agnetis –kannat muuttuvat 
koagulaasipositiivisiksi (Taponen ym. 2012).  
 
2.3.2 KNS-bakteerien aiheuttama utaretulehdus 
 
KNS-bakteerien aiheuttama utaretulehdus on S. aureus –bakteerin aiheuttamaan 
utaretulehdukseen verrattuna oirekuvaltaan lievempi, sillä kudosvauriot ovat lievempiä 
ja yleisin oire on maidon kohonnut somaattinen solupitoisuus (Radostits ym. 2007, 
Pyörälä & Taponen 2009). KNS-bakteerit vastaavat yleensä hyvin antibioottihoitoon ja 
voivat parantua itsestäänkin, lisäksi KNS-utaretulehduksen aiheuttama maitomäärän 
aleneminen ei ole merkittävä (Radostits ym. 2007, Pyörälä & Taponen 2009).  
KNS-bakteerien on todettu olevan yleisin utaretulehduksen taudinaiheuttajalöydös 
maitonäytteissä (Pitkälä ym. 2004, Tenhagen ym. 2006, Garmo ym. 2010). Erityisesti 
karjoissa, joissa muiden utaretulehdusta aiheuttavien taudinaiheuttajien esiintyminen on 
vähäistä, KNS-bakteerilöydös maidosta on yleinen (Radostits ym. 2007). KNS-bakteerit 
voivat aiheuttaa myös karjaongelmia (Thorberg ym. 2009). 
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Thorberg ym. (2009), Taponen ym. (2007) sekä Piessens ym. (2011) totesivat, että S. 
chromogenesin, S. epidermidiksen ja S. simulansin aiheuttamista tulehduksista suuri osa 
säilyy utareessa pitkiä aikoja. Mahdollisia selittäviä tekijöitä voivat olla hyvä 
adaptoituminen utarekudokseen (S. chromogens) tai ihmisihon olevan mahdollinen 
taudinaiheuttajan lähde (S. epidermidis) (Thorberg ym. 2009). Useamman kerran 
poikineilla esiintyi enemmän S. epidermidiksen aiheuttamaa utaretulehdusta, kun kerran 




Bakteerit ovat antimikrobeille joko herkkiä, omaavat luontaisen resistenssin tai voivat 
hankkia resistenssiä niitä kohtaan. Luontainen resistenssi on yhteistä kaikille tietyn 
taksonomisen ryhmän bakteereille, ja on useimmiten rakenteesta johtuvaa tai luontaiseen 
biokemialliseen aineenvaihduntatunnusmerkistöön kuuluvaa (Giguère ym. 2013). 
Malliesimerkkinä luontaisesta resistenssistä on gram-negatiivisten bakteerien resistenssi 
makrolidiryhmän antimikrobilääkkeille: antimikrobilääkkeen molekyylikoko on niin 
suuri, ettei se pysty läpäisemään bakteerin soluseinää ja saavuttamaan vaikutuskohdettaan 
(Giguère ym. 2013). Hankittu resistenssi johtaa yleensä bakteerin antimikrobiherkkyyttä 
kuvaavan MIC (minimum inhibitory concentration)-arvon vaihteluun. Hankittu 
resistenssi voi kohdistua yksittäisiin tai useampiin vaikuttaviin aineisiin, vaikuttavien 
aineiden ryhmään tai useisiin vaikuttavien aineiden ryhmiin (Giguère ym. 2013).  
 
2.5 Resistenssin hankkimismekanismit 
 
Resistenssin hankkimismekanismeja on neljä: spontaani mutaatio, transduktio, 
transformaatio ja konjugaatio. Transduktiossa, transformaatiossa ja konjugaatiossa 
herkkä bakteeri hankkii vieraita resistenssigeenejä ulkopuoleltaan (Koulu & Tuomisto 
2007, Lindsay 2014). Näistä mekanismeista puhutaan myös yhteisnimellä 
horisontaalinen geeninsiirto. Siirtyminen on mahdollista bakteerista toiseen jopa eri lajien 
välillä (Alibayov 2014, Lindsay 2014). Resistenssi voi olla seurauksena pelkästä 
mutaatiosta tai vieraiden geenien hankkimisesta, tai näiden mekanismien yhdistelmästä. 
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Kliinisissä kokeissa on osoitettu suurimman osan antimikrobiresistenssistä olevan 
peräisin bakteerisolun oman kromosomiston ulkopuolelta (Giguère ym. 2013). 
Ihmislääketieteessä taudinaiheuttajien resistenssigeenien on esitetty olevan peräisin 
ympäristöbakteerien ja taudinaiheuttajien välisestä horisontaalisesta geeninsiirosta 
(Giguère ym. 2013). Tässä tapauksessa resistenssi on siirtynyt taudinaiheuttajiin 
ympäristön bakteereista, jotka eivät ole taudinaiheuttajia tai aiheuttavat lievempioireisia 
sairauksia (Grohmann ym. 2003, Giguère ym. 2013). 
 
2.5.1 Liikkuvat geneettiset osat 
 
Solun genomin sisällä tai genomien välillä liikkuvia geneettisiä osia on esitetty 
kutsuttavaksi yhteisnimellä mobilomi (Giguère ym. 2013, Alibayov ym. 2014).  Se 
voidaan jakaa neljään ryhmään: plasmideihin, transposoneihin, bakteriofaageihin ja 
itsejakaantuviin molekyyliloisiin (Giguère ym.,2013). Useimmin käytetty nimitys 
itsejakautuvista molekyyliloisista on patogeenisuussaareke (Alibayov ym. 2014).  
Plasmidit ovat bakteerin kromosomiston ulkopuolista geneettistä itsestään kahdentuvaa 
materiaalia (Giguère ym. 2013, Alibayov ym. 2014). Ne eivät ole solun selviytymisen 
kannalta elintärkeitä, mutta antibioottiresistenssigeenien lisäksi ne voivat sisältää muita 
valikoitumiseen vaikuttavia tekijöitä (Giguère ym. 2013). Plasmidin siirryttyä toiseen 
bakteeriin sen sisältämän vieraan geenin ilmentyminen uudessa isännässä ei ole 
ongelmatonta johtuen kilpailusta replikaatio- ja jakaantumismekanismeista solun sisällä. 
Plasmidit kykenevät toimimaan monenlaisissa ympäristöolosuhteissa ja joidenkin on 
todettu siirtyvän hyvin helposti erilaisten bakteerilajien välillä (Giguère ym. 2013). 
Plasmidit mahdollistavat sekä resistenssi- että virulenssitekijöiden siirtymisen nopeasti 
solusta toiseen horisontaalisella geeninsiirrolla (Alibayov ym. 2014). 
Gentamysiiniresistenssin tiedetään siirtyneen plasmidivälitteisesti S. epidermidiksen ja S. 
aureuksen välillä (Grohmann ym. 2003). 
Transposonit ovat geenipätkiä, jotka voivat liikkua kromosomiston sisällä paikasta 
toiseen muodostaen erilaisia resistenssiyhdistelmiä ja -ryhmiä. Yksinkertaisin esimerkki 
transposonista on insertiosekvenssi (IS), joka sisältää vain paikan vaihtamiseen tarvittavat 
geenit (Lindsay 2008, Giguère ym. 2013, Alibayov 2014). IS:t voivat aiheuttaa 
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bakteerisolun geenien transkription estymisen, ja näin muuttaa bakteerin genomia 
(Alibayov ym. 2014). Yhdistelmätransposoneissa on IS:en lisäksi esimerkiksi 
antimikrobiresistenssigeeni. Tällä mekanismilla on todettu välittyvän paljon 
resistenssigeenejä (Giguère ym. 2013).  
Resistenssitekijän sijoittuminen liikkuvaan geneettiseen osaan on raportoitu liittyvän 
tehokkaaseen resistenssin leviämiseen (Malachowa & DeLeo 2010). 
 
2.5.2 Spontaani mutaatio 
 
Spontaanissa mutaatiossa resistentti bakteeri syntyy, kun bakteerisolun normaaleissa 
fysiologisissa prosesseissa tai solun rakennusprosesseissa tarvittavissa geeneissä tapahtuu 
mutaatioita (Giguère ym. 2013). Mutatoitumista tapahtuu jatkuvasti, mutta resistenssin 
kehittyminen tällä mekanismilla on harvinaista (Giguère um. 2013). On huomioitavaa, 
että erilaiset bakteerien stressitekijät, kuten antibiooteille altistuminen, lisäävät 
bakteerisolujen mutatoitumisen esiintymistiheyttä (Giguère ym. 2013). Erityisesti 
fluorokinolonien in vivo-kokeissa on saatu aikaan nopea resistenssin kehittyminen 




Transduktiossa resistenssimekanismi siirtyy resistentistä bakteerista bakteriofagin 
välityksellä toiseen bakteeriin (Koulu & Tuomisto 2007, Giguère 2013, Lindsay 2014). 
Bakteriofagit ovat bakteerien viruksia. Niillä epäillään olleen suurin vaikutus 
stafylokokkien moninaisuuteen ja evoluutioon (Malachowa & DeLeo 2010). 
Bakteriofagit jaetaan kolmeen ryhmään: lyyttisiin, väliaikaisiin ja kroonisiin (Malachowa 
& DeLeo 2010, Alibayov ym. 2014). Bakteriofagin sisältämä DNA siirtyy bakteerisolusta 
toiseen ja päästessään kohdesolun genomiin se asettuu tiettyyn paikkaan, jossa sen 
sisältämä geneettinen tieto siirtyy replikaatiossa tytärsoluille. Bakteerin genomiin 
yhdistyneestä bakteriofagista puhutaan profagina (Lindsay 2008). Pseudomonas 
aeruginosan moniresistenssi kinoloneita, β-laktaameita, tetrasykliinejä ja 
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kloramfenikolia kohtaan välittyy transduktiolla bakteriofagi G101:n välityksellä (Masoda 




Transformaatiossa mikrobilääkkeelle herkkä bakteeri ottaa ympäristöstään 
resistenssimekanismin informaation sisältäviä geenejä (Koulu & Tuomisto 2007, Giguère 
2013). Yleensä geenit kulkeutuvat ympäristöstä bakteerisoluun solukalvolla olevien 
huokosmaisten rakenteiden läpi (Lindsay 2014). Metisilliiniresistenssiä välittävien 
SCCmec-elementtien tyyppien I-III on epäilty siirtyneen koagulaasinegatiivisilta 




Konjugaatiossa bakteerit, resistentti ja herkkä, ovat toisiinsa suorassa yhteydessä ja 
resistenssiys siirtyy plasmidivälitteisesti (Koulu & Tuomisto 2007, Giguère 2013). 
Yhdysvalloissa on epäilty vankomysiiniresistenssin siirtyneen enterokokeilta S. 




Resistenssimekanismit voidaan jakaa neljään eri ryhmään. Ensimmäisen ryhmän 
mekanismi on vähentää antibiootin tunkeutumista bakteerin soluseinän läpi, jolloin 
estetään antibiootin pääseminen kohteeseensa. Toisen ryhmän mekanismi on erittää 
antibiootti ulos bakteerisolusta joko tavallisia tai erityisiä erityskanavia pitkin. 
Kolmannen ryhmän mekanismi on hajottaa antibiootti joko solun ulkona tai sisällä. 
Neljännen ryhmän mekanismissa antibiootilta estetään pääsy kohteeseensa joko 




2.7 Antimikrobiresistenssin valikoituminen 
 
Antimikrobien käyttö on suurin syy resistenttien bakteerien ilmenemiseen. 
Antimikrobien käytöllä luodaan ekologinen lokero resistenteille bakteereille herkkiä 
bakteereita tappamalla tai niiden kasvua estämällä. Yhteys antimikrobien käytöllä ja 
resistenssin esiintymisellä ei ole suoraviivainen. Yhtenä syynä tähän on pidetty erilaisten 
geenien yhdistymistä samassa geneettisessä elementissä tai samassa kloonissa (Aarestrup 
ym 2008). 
Kokeellisissa tutkimuksissa on todettu, että antimikrobien käyttäminen vakioiduilla 
annoksilla valikoi antimikrobiresistenttejä bakteereja suoliston mikrobistosta (Delsol ym. 
2003). Useissa kokeissa on myös todettu, että antimikrobien käyttö lisää resistenssiä 
(Mathew ym. 2001, McDermott ym. 2002, Delsol ym. 2003, Delsol ym. 2004a, Delsol 
ym. 2004b, Mathew ym. 2005, Randall ym. 2005). Epidemiologisissa 
kenttätutkimuksissa on todettu merkittävää yhteyttä antimikrobien käytön ja resistenssin 
esiintymisen välillä (Dunlop ym. 1998, Mathew ym. 2001). Uusien antimikrobien 
käyttämisen jälkeen on havaittu nopeaa resistenssin kehittymistä käytettyä antimikrobia 
kohtaan (McDermott ym 2002). Enrofloksasiinin käyttäminen eläinlääketieteessä aiheutti 
nopean resistenssin kehittymisen fluorokinoloneille. Resistenssi havaittiin ensimmäisen 
kerran broilereiden kampylobakteeritartunnoissa, jonka jälkeen resistenssiä havaittiin 
lyhyen ajan sisään myös ihmisissä (Endtz ym. 1991). Flurokinolonien käyttö eläimillä 
lisää resistenssin esiintymistä eläinten lisäksi myös ihmisillä (Engberg ym. 2001). Myös 
kolmannen polven kefalosporiinien käyttöönotto eläinlääketieteessä on lisännyt 
resistenssin ilmenemistä ihmisissä (Gupta ym. 2003). Antibioottien käytöllä on myös 
epäsuora valikoimismekanismi, joka vaikuttaa suotuisasti resistenssin ilmenemiseen. 
Bakteerisoluun kohdistuva stressi, kuten korkea lämpötila, voi lisätä horisontaalista 




β-laktaamiantibioottiryhmään kuuluvien penisilliinien antimikrobinen teho perustuu β-
laktaamirenkaaseen. Antimikrobivaikutus kohdistuu bakteerin soluseinän 
muodostumisen estämiseen (Koulu & Tuomisto 2007, Giguère ym. 2013). Vaikutus 
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kohdistuu peptidoglykaanisynteesin viimeiseen vaiheeseen, jossa β-laktaamiantibiootit 
estävät penicillin binding proteins (penisilliiniä sitovat valkuaisaineet, PBP) -entsyymien 
toimintaa. PBP-entsyymien tarkoituksena on katalysoida glykopeptidipolymeerien 
sitoutumista soluseinään, joten niiden toimintaa häiritsemällä saadaan aikaan soluseinän 
hajoaminen. On huomioitavaa, että β-laktaamiantibioottien vaikutus kohdistuu vain 
sellaisiin bakteerisoluihin, jotka ovat aktiivisessa soluseinän muodostamisen vaiheessa. 
Tässä vaiheessa ovat kasvavat ja lisääntyvät solut (Koulu & Tuomisto 2007, Giguère ym. 
2013). 
Resistenssi β-laktaamiantibiooteille johtuu pääsääntöisesti bakteerien β-laktamaasin 
tuottamisesta (Lindsay 2008). β-laktamaasi hajottaa β-laktaamirenkaan, jolloin 
antibiootista tulee tehoton. β-laktamaasin vaikutus kohdistuu nuolella merkittyyn 
liitokseen kuvassa 1. Gram-positiivisten kokkien penisilliiniresistenttiys on hankittua 
(Giguère ym. 2013).  
 
 
Kuva 1. Bentsyylipenisilliini. 
 
Stafylokokeilla β-laktamaasin tuottamista solussa ohjaa blaZ-geeni, joka sijaitsee joko 
bakteerin kromosomissa tai plasmidissa (Lyon & Skurray 1987, Lindsay 2008, Bagcigil 
ym. 2012).  blaZ-geenin ilmentymistä säätelevät blaI-geeni (repressori, vaimentaa geenin 
ilmaisua) ja blaR1-geeni (antirepressori) (Hackbarth & Chambers 1993, Malachowa & 
DeLeo 2010, Alibayov 2014). 
 
2.8.1 S. aureuksen penisilliiniresistenssi 
 
S. aureuksen merkittävimmät penisilliiniresistenssimekanismit ovat β-laktamaasien 
tuottaminen ja PBP2A:n (penicillin binding protein, penisilliiniä sitova proteiini 
bakteerisolun pinnalla) ilmentyminen (Hackbarth & Chambers 1993, Lindsay 2008).  
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S. aureus voi hankkia blaZ-geenin bakteriofagien ja plasmidien välityksellä (Giguère ym. 
2013). Useimmiten S. aureuksilla on yksi tai useampi plasmidi (Alibayov ym. 2014). 
blaZ-geenin sijainti plasmidissa ei kuitenkaan selitä penisilliiniresistentin S. aureus –
utaretulehduksen yleisempää esiintymistä Suomessa verrattuna Ruotsiin (Bagcigil ym. 
2012). 
Kaikki β-laktaamiryhmän antimikrobit sitoutuvat huonosti PBP2A-proteiiniin. Tämän 
seurauksena muodostuu resistenssi kaikkia β-laktaamiryhmän antimikrobeita kohtaan, 
jolloin puhutaan metisilliiniresistenssistä (Lindsay 2008). PBP2A-proteiinin tuottamista 
ohjaa mecA-geeni.   (Hackbarth & Chambers 1993, Lindsay 2009, Alibayov ym. 2014). 
Staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) on liikkuva geneettinen osa 
bakteerin DNA:ta, jossa mecA-geeni sijaitsee. SCC voi replikoitua itsestään tai sijoittua 
replikoituvaan kromosomistoon tai plasmidiin. SCC:n on mahdollista liikkua 
horistontaalisesti stafylokokkilajien välillä (Lindsay 2008). Tämä tarkoittaa geenin 
siirtymistä bakteerista toiseen transduktion, konjugaation tai transformaation kautta 
(Lindsay 2014). 
MecC-geeni on mecA:n homologi, joka välittää myös metisilliiniresistenssiä (García-
Álvarez ym. 2011, Shore ym. 2011). Ongelmallista mecC –geenin välittämässä 
resistenssissä on se, etteivät nykyiset varmistusmenetelmät tunnista sitä 
metisilliiniresistenssiä aiheuttavaksi (García-Álvarez ym. 2011). mecC-geeniä on tavattu 
maitonäytteissä (García-Álvarez ym. 2011). 
 
2.8.2 KNS-bakteerien penisilliiniresistenssi 
 
BlaZ-geeniä tavataan KNS-bakteereilla (Sampimon ym. 2011, Frey ym. 2013). Myös 
mecA-geeni on löydetty KNS-bakteereilta (Sampimon 2011, Frey ym. 2013).  
Lehmän ympäristössä olevilla KNS-bakteereilla, jotka aiheuttavat yleensä 
yksittäistapauksissa utaretulehduksia, on todettu esiintyvän enemmän 
antimikrobiresistenssiä kuin KNS-bakteerilajeilla, jotka tavallisemmin aiheuttavat 
utaretulehdusta (Piessens ym. 2012). KNS-bakteerit ovat vuorovaikutussuhteessa 
elinympäristönsä kanssa useimmiten ongelmia aiheuttamatta (Piessens ym. 2012). KNS-
bakteerit voivat toimia antibioottiresistenssiä aiheuttavien tekijöiden, kuten SCCmecin, 
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suojapaikkana, ja siirtää tekijän S. aureukseen. Eräässä tutkimuksessa jopa 15,1 % KNS-
kannoista oli resistentti kahdelle tai useammalle antimikrobille (Frey ym. 2013). 
Moniresistenssiyttä on todettu esiintyvän S. epidermidiksellä, S. fleurettiilla, S. 
haemolyticuksella ja S. xylosuksella (Frey ym. 2013). Jopa 30 %:lla S. epidermidiksistä 
on tavattu mecA-geeniä (Sampimon ym. 2011)  mecA-geenin yleisyys maitonäytteistä 
eristetyissä S. epidermidis-kannoissa on syytä ottaa huomioon vakavasti, sillä kyseinen 
bakteeri on yleinen myös ihmisillä (Sampimon ym. 2011). 
 
2.9 Stafylokokkien aiheuttaman utaretulehduksen hoitaminen 
 
Tulehduksen sijainti utarekudoksessa määrittää sen, mitä kautta lääkeaine annostellaan. 
Vetimen kautta annosteltavat antibioottivalmisteet on suunnattu maidossa sekä 
tiehyeiden ja alveolien epiteeleillä oleviin taudinaiheuttajiin. Ruoansulatuskanavan 
ulkopuolelle, esim. lihakseen, annosteltavat antimikrobivalmisteet on suunnattu 
utarekudoksessa oleviin taudinaiheuttajiin (Radostits ym. 2007). KNS:t esiintyvät 
todennäköisesti pelkästään maidossa sekä tiehyeiden että epiteelien pinnalla, joten niiden 
aiheuttamien utaretulehdusten hoitoon valittava antibiootti on vetimen kautta 
annosteltava intramammaarivalmiste (Radostits ym. 2007). S. aureus esiintyy 
utarekudoksen lisäksi myös maidossa sekä alveolien ja tiehyeiden epiteeleillä, joten sen 
hoitoon on suositeltavaa käyttää antimikrobien yhdistelmähoitoa: sekä intramammaari- 
että parenteraalista valmistetta (Radostits ym. 2007). Intramammaariantimikrobin lisäksi 
annosteltu parenteraalinen antimikrobi lisää paranemisen todennäköisyyttä S. aureus –
utaretulehduksessa (Taponen ym. 2003, Barkema ym. 2006). 
Parenteraalisen annostelun yhteydessä on huomioitava, että lääkeaineen siirtyminen 
verestä maitoon on heikkoa, kuitenkin siirtyminen on jonkin verran tehokkaampaa 
tulehtuneeseen neljännekseen (Radostits ym. 2007). Verenkierto on voimakkaampaa 
tulehtuneessa kudoksessa, jolloin lääkeaineen siirtyminen verestä tulehdusalueelle 
tehostuu (Giguère ym. 2013). Merkittävin tekijä siirtymisen taustalla on kuitenkin pH:n 
kohoaminen tulehtuneessa maidossa (Giguère ym. 2013). Päästäkseen verenkierrosta 
utarekudokseen lääkeaineen tulee olla rasvaliukoista ja sitoutumattomassa muodossa. 
Parhaiten utaretulehdusmaitoon hakeutuvat lääkeaineet, jotka ovat rasvaliukoisia 
heikkoja emäksiä (Giguère ym. 2013). Rasvahakuisista heikoista emäksistä on 
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huomioitava niiden hakeutuminen myös pötsiin (Attila & Sandholm 1998). Pötsissä on 
100–150 litraa lievästi hapanta pötsinestettä (pH 5–7), jonka neutraloimiseen tarvitaan 
emäksiä. Neutraloitumisen seurauksena emäs ionittuu, menettää rasvahakuisuutensa ja 
jää pötsiin (Attila & Sandholm 1998). Vertailtaessa parenteraalisen ja paikallisen 
antibioottihoidon tehoa, on varmistettava, että utareessa saavutetaan terapeuttinen 
konsentraatio (Barkema ym. 2006). 
β-laktaamiantibiootit ionittuvat happoina ja jäävät pääasiassa solunulkoiseen tilaan, joten 
niiden teho on parhaimmillaan solunulkoisten tulehdusten hoidossa (Attila & Sandholm 
1998). Erilaisia suoloja lisäämällä voidaan vaikuttaa lääkeaineen imeytymisnopeuteen 
(Koulu & Tuomisto 2007), ja käyttämällä annosteluvaiheessa lääkeaineen esiastetta 
lisätään lääkeaineen kulkeutumista annostelupaikasta kohdekudokseen, utareeseen (Jain 
ym. 2012). 
Ennen antimikrobihoidon aloittamista on mietittävä hoidon järkevyyttä (Barkema ym. 
2006, Giguère ym. 2013). Tärkein hoitotulosta heikentävä tekijä S. aureuksen 
aiheuttamassa utaretulehduksessa on penisilliiniresistenssi (Sol ym. 2000, Taponen ym. 
2003). KNS-bakteerien aiheuttamissa utaretulehduksissa penisilliiniresistenssiys 
heikentää myös hoitotulosta, mutta vaikutus hoitotulokseen on vähäisempi kuin S. 
aureuksen tapauksessa (Taponen ym. 2006).  Muita hoitotulosta heikentäviä tekijöitä ovat 
kroonistunut tulehdus, maidon korkea solupitoisuus ennen hoidon aloittamista, eläimen 
korkea ikä, taudinaiheuttajalöydös useammasta neljänneksestä sekä S. aureus –
taudinaiheuttajalöydös (Barkema ym. 2006, Giguère ym. 2013). Nuoren eläimen 
penisilliinille herkän S. aureus –utaretulehduksen hoitaminen on bakteriologisen 
paranemisen ja taloudellisen näkökulman kannalta järkevää (Barkema ym. 2006). 
Taloudellisesti järkevintä on hoitaa vain sellaiset utaretulehdukset, joiden paraneminen 
on liki todennäköistä (Berry ym. 2004).  
Tämän hetken mikrobilääkkeiden käyttösuosituksissa Suomessa ensisijainen hoito β-
laktamaasinegatiivisten stafylokokkien aiheuttamiin utaretulehduksiin on β-
laktaamiryhmään kuuluva G-penisilliini eli bentsyylipenisilliini. KNS:en aiheuttamiin 
utaretulehduksiin suositellaan käytettävän paikallishoitoa. S. aureuksen aiheuttamassa 
utaretulehduksessa suositellaan käytettävän yhdistelmä- tai yleishoitoa. β-
laktamaasipositiivisten stafylokokkien aiheuttamaa utaretulehdusta ei ensisijaisesti 
suositella hoidettavaksi mikrobilääkkein. Mikäli tulehduksen hoitamiseen päädytään, 
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suositellaan käytettäväksi herkkyysmäärityksen perusteella kloksasilliinia tai 
linkosamideja paikallisvalmisteena (Maa- ja metsätalousministeriön pysyvä 
mikrobilääketyöryhmä, 2009).  
Suomessa käytössä olevilla utaretulehdukseen käytettävillä lääkevalmisteilla on kaikilla 
varoajat, joiden aikana maitoa ei saa toimittaa elintarvikekulutukseen tai eläintä 
teurastettavaksi (Laki eläinten lääkitsemisestä 617/1997, Kariaho 2014). Poikkeuksena 
eläin tai siitä saatava tuote voidaan käyttää elintarvikkeeksi, jos voidaan osoittaa, ettei 
lopputuotteessa ole lääkejäämiä yli lainsäädännössä sallitun enimmäisrajan (Laki eläinten 
lääkitsemisestä 617/1997). 
Lääkkeellisen hoidon epäonnistumiseen on useita syitä. Todennäköisiä syitä hoidon 
epäonnistumisen taustalla ovat väärä diagnoosi, lääkkeen huono imeytyminen 
kohdekudokseen, laboratoriotulosten epäonnistuminen, resistenssi, bakteerin 
sijoittuminen solun sisälle, taudinaiheuttajan aineenvaihdunnallinen tila tai näytteenoton 
virhe. Tärkeitä tekijöitä ovat myös lääkeannoksen riittävyys ja antibiootin hyötyosuus, 
mutta niiden merkitys on aiemmin mainittuja vähäisempi (Giguère ym. 2013). 
Helsingin Yliopiston Tuotantoeläinsairaalan hoitokäytäntönä on aloittaa 
antimikrobihoito viljelyn ja antimikrobiherkkyyden perusteella. Akuuteissa tapauksissa 
hoito pyritään aloittamaan penisilliinivalmisteilla, joita tilannearvion perusteella voidaan 
käyttää yhdistelmähoitona. 
 
2.9.1 Utaretulehduksen hoitaminen lypsykaudella 
 
Lääkkeellisen hoidon kesto on avainasemassa utaretulehduksen hoidon onnistumisessa. 
Sekä akuuttien että kroonisten S. aureus –utaretulehdusten paraneminen on 
todennäköisempää 5-6 päivän antibioottihoidolla (Taponen ym. 2003, Barkema ym. 
2006). Akuuttien tulehduksien tulee vastata hoitoon 2-3 päivän kuluessa ja lääkehoitoa 
tulisi jatkaa vähintään kahden vuorokauden ajan kliinisten oireiden hävittyä ja 
mikrobiologisen paranemisen tapahduttua (Giguère ym. 2013). 
Utaretulehduksen aiheuttaman tuotannon alenemisen lisäksi kustannuksia nostaa muun 
muassa lääkitys- ja varoaikojen vuoksi menetettävä maitotuotos (Halasa ym. 2007). 
Hoidon pituuden kautta saatavia hyötyjä, todennäköisempää paranemista, alentunutta 
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maidon somaattista solulukua sekä vähentynyttä tarttumisriskiä, on verrattava 
pidentyneestä antibioottihoidosta aiheutuviin vaikutuksiin: lääkekustannukset kasvavat, 
maitoa menetetään enemmän varoaikojen vuoksi, riski antibioottimaidon joutumiselle 
tavallisen maidon sekaan kasvaa sekä hoidetun lehmän sairastuminen uuteen infektioon 
vedinkanavan kautta utareensisäisesti hoidettaessa (Barkema ym. 2006). 
 
2.9.2 Utaretulehduksen hoitaminen ummessaolokaudella 
 
Ummessaoloaikana utarekudoksessa on enemmän elimistön omia 
immuunipuolustussoluja, lisäksi kudosta suojaa ulkoisilta infektioilta vedinkanavaan 
muodostuva keratiinitulppa. Nämä seikat yhdistettynä pitkäkestoiseen 
antimikrobihoitoon muodostavat tehokkaan keinon vähentää utarekudoksen 
taudinaiheuttajia (Giguère ym. 2013).   
Ummessaolokauden antimikrobihoidolla saadaan vähennettyä utaretulehduksen 
esiintymistä lypsykaudella (Barkema ym. 1999, Nickerson ym. 1999, Pinedo ym. 2012). 
Erityisesti KNS-bakteerien aiheuttamien utaretulehdusten määrän on todettu vähenevän 
merkittävästi ummessaolokauden hoidolla (Barkema ym. 1999). Utaretulehduksen 
hoitamista ummessaolokaudella pidetään kustannustehokkaampana kuin lypsykaudella 
(Giguère ym. 2013).  
 
2.9.3 Utareensisäinen paikallishoito 
 
Suomessa myyntiluvallisia lypsykauden utareensisäisiä paikallishoitovalmisteita eli 
intramammaareja on markkinoilla vuonna 2014 yksi 
bentsyylipenisilliiniprokaiinivalmiste (Carepen vet 600mg, Vetcare) sekä kaksi 
ampisilliininatrium-kloksasilliininatrium-valmistetta (Ampiclox vet 75mg/200mg, Zoetis 
Finland, Kloxerate vet 75mg/200mg, Vet Medic Animal Health) (Kariaho 2014). 
Erityislupavalmisteisena on saatavilla yksi kloksasilliininatriumvalmiste (Wedeclox 
Mastitis 50mg/ml, WDT, Garbsen) (Erityislupavalmisteet eläinlajeittain, 2014).  
Linkosamideista tarjolla on pirlimysiinihydrokloridivalmiste (Pirsue 50mg, Zoetis 
Finland) (Kariaho 2014). Utaretulehduksen hoitamiseen lypsykaudella on Suomessa 
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tarjolla myös ensimmäisen polven kefalosporiineihin kuuluva 
kefaleksiinimonohydraattivalmiste (Kefa-Nova vet 500mg, Orion Pharma eläinlääkkeet). 
Ampisilliininatrium-kloksasilliininatrium- ja kefaleksiinimonohydraattivalmisteiden 
käyttöindikaatioihin luetaan penisilliinille resistenttien stafylokokkien aiheuttamat 
utaretulehdukset (Kariaho 2014). 
Ummessaolokauden intramammaareissa myyntiluvallisia valmisteita on markkinoilla 
Suomessa vuonna 2014 yksi penetemaattihydrojodidi-benetamiinipenisilliini-
framysetiinisulfaattivalmiste (Umpimycin vet 100mg/280mg/100mg, Vetcare), yksi 
kloksasilliinivalmiste (Orbenin retard vet kloksasilliinibentsatiini 500mg, Zoetis Finland) 
sekä kaksi ampisilliini-kloksasilliiniyhdistelmävalmistetta (Bovaclox 250mg/500mg, 
Medic Animal Health, Kloxerate retard vet 250mg/500mg, Vet Medic Animal Health) 
(Kariaho 2014). 
 
2.9.4 Parenteraaliset penisilliinivalmisteet 
 
Parenteraalisesti annosteltavia, utaretulehduksen hoitoon myyntiluvallisia valmisteita on 
markkinoilla vuonna 2014 kolme bentsyylipenisilliiniprokaiinivalmistetta (Ethacilin vet 
300mg/ml, MSD Animal Health, Penovet vet 300mg/ml, Vetcare, Procapen vet 
300mg/ml, Faunapharma), yksi bentsyylipenisilliininatriumvalmiste (Geepenil vet 
300mg/ml, Orion Pharma eläinlääkkeet) sekä yksi penetamaattihydrojodidivalmiste 
(Mamyzin vet 269,5mg/ml, Vetcare) (Kariaho 2014). 
 
2.10 Penisilliiniresistenssi ja kefalosporiinit 
 
Kefalosporiinien käyttämiseen liittyy resistenssin kehittyminen ESBL:ien (extended 
spectrum beta-lactamases, laajakirjoiset penisillinaasientsyymit) ilmentymisen kautta. 
TEM-1, SHV-1 ja OXA-1 ovat kefaleksiinien käyttämisen seurauksena kehittyneitä, 
plasmidien välityksellä leviäviä β-laktamaasigeenejä. TEM- ja SHV- β-
laktamaasiryhmiin kuuluvat laajakirjoiset entsyymit aiheuttavat resistenssiä 
hydrolysoimalla ensimmäisen, toisen ja kolmannen sukupolven kefalosporiineja 
(Giguère ym. 2013). 
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Kefalosporiinien molekyylirakenteessa on myös β-laktaamirengas, mutta siihen liittyy 
kuusiosainen digydrotiatsiinirengas, mikä tekee rakenteesta kestävämmän β-
laktamaasien suhteen. Kefalosporiinien etuja onkin β-laktamaasirenkaan rakenteen 
pysyvyys, hyvä aktiivisuus kohdeproteiineihin (PBP:eihin) sekä hyvä soluseinän 
läpäisemiskyky (Giguère ym. 2013). 
Kefalosporiinit katsotaan laajakirjoisiksi, sillä niillä on tehoa sekä gram-positiivisiin että 
-negatiivisiin bakteereihin. Ne jaetaan sukupolviin, joissa uudemmilla, ylemmän 
sukupolven ryhmillä on joitain eroja aiempiin sukupolviin nähtynä. Esimerkkinä tästä on 
lääkeaineen molekyylitasolla tapahtuneet muutokset sivuketjuissa, jotka ovat 
aikaansaaneet lääkeaineen molekyylirakenteen paremman kestävyyden gram-
negatiivisten bakteerien tuottamia β-laktamaaseja kohtaan, mutta samalla aktiivisuus 
gram-positiivisia bakteereita kohtaan on laskenut (Giguère ym. 2013). 
ESBL:eja koodaavia geenejä esiintyy eläinten suolistobakteereissa. ESBL:iä välittävät 
geenit ovat plasmidissa tai muussa liikkuvassa geneettisessä osassa ja usein ne ovat 
liittyneinä muihin resistenssigeeneihin. TEM-1- ja SHV-1- β-laktamaasit ovat yleisiä 
eläimien suolistobakteereissa. Ihmislääketieteessä kolmannen polven kefalosporiinien 
käyttämisen on todettu olevan riskitekijä ESBL:ja tuottavien suolistobakteerien 
kolonisaatiolle (Greko 2009). 
Vasikoilla tehdyssä tutkimuksessa on todettu kolmannen ja neljännen polven 
kefalosporiinien käyttämisen eläinlääkinnässä ja ESBL:ien ilmentymisen suoliston E. 
coli-kannoissa kytkeytyvän toisiinsa (Snow ym. 2012). Kyseisessä tutkimuksessa ei 
löydetty yhteyttä ESBL:ien esiintymisen ja ensimmäisen ja toisen polven 
kefalosporiinien käyttämisellä.  
ESBL-ryhmään kuuluva kefotaksimaasi (CTX-M) aiheuttaa resistenssin syntymistä 
kolmannen ja neljännen polven kefalosporiineille (Brunton ym. 2014). Tutkimuksessaan, 
jossa vasikoille juotettiin kefalosporiinilla lääkittävien lehmien maitoa, Brunton ym. 
(2014) totesivat, että CTX-M:n esiintyminen ulosteesta ja elinympäristöstä löydetyistä E. 
coli -kannoista lisääntyi. 
Kolmannen tai neljännen polven intramammaarivalmisteita Suomessa ei ole markkinoilla 
(Greko 2009, Kariaho 2014). EU:n alueella on hyväksytty markkinoille useita 




3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS 
 
Tämän tutkimuksen tarkoituksena on selvittää S. aureuksen ja KNS-bakteerien 
penisilliiniresistenssin esiintymisessä tapahtuneet muutokset Helsingin Yliopiston 
Tuotantoeläinsairaalan praktiikka-alueella. 
 




Tutkimus tehtiin Helsingin Yliopiston Tuotantoeläinsairaalan potilasrekisteristä, josta 
tutkimukseen otettiin utaretulehduksen aiheuttajan määrittämistä varten otetut 
maitonäytetulokset. Potilasrekisteri on pidetty yllä käsin vuoteen 2000 saakka, jonka 
jälkeen tulokset ovat tallennettu sähköisessä muodossa potilasohjelmaan (Provet, Finnish 
Net Solutions Oy, Suomi). 
Tutkimukseen valittiin 1980-luvulta alkaen kahden tai kolmen vuoden ajanjakso 
jokaiselta vuosikymmeneltä sattumanvaraisessa järjestyksessä. Tutkimuksessa 
huomioitiin vain puhtaat stafylokokkinäytetulokset, sekalöydöksiksi tai 
kontaminoituneiksi tuloksiksi luettiin kaikki laboratoriotulokset, joissa oli enemmän kuin 




Valituiden vuosien maitonäytetulokset käytiin läpi. Aineistosta valittiin puhtaat 
stafylokokkiviljelytulokset. Stafylokokkien aiheuttamat utaretulehdukset laskettiin 
yhteen lajeittain (S. aureus ja KNS-bakteerit). Lisäksi penisilliiniresistentit tapaukset 
laskettiin lajikohtaisesti. Penisilliinireistenssin esiintymisen muuttumista vertailtiin 




4.2.1 Bakteerien tunnistaminen 
 
Maitonäytteet viljellään lampaanveriagar-levylle ja kasvatusolosuhteena on aerobinen 
+37°C:n lämpötila vuorokauden ajan. Kasvaneiden pesäkkeiden ulkonäkö arvioidaan ja 
pesäkänäyte mikroskopoidaan. Kokkibakteerikasvuista tehdään katalaasitesti. 
Katalaasitestissä bakteerikasvustoa sekoitetaan mikroskopointilasin päällä tippaan 3 - 10 
% vahvuista vetyperoksidiliuosta. Mikäli seoksessa havaitaan silmin kuplamuodostusta, 
tarkoittaa se positiivista reaktiota (Sandholm ym. 1995). 
Stafylokokit  katalaasipositiivisia. Koagulaastitestiä käytetään koagulaasipositiivisten ja 
koagulaasinegatiivisten stafylokokkien erottelemiseen. S. aureus tuottaa 
koagulaasientsyymiä, eli on koagulaasipositiivinen, ja vastaavasti KNS-bakteert eivät. 
Koagulaasin tuottamisessa on kuitenkin poikkeavuuksia (Holt ym. 1994, Quinn ym. 
1994, Sandholm ym. 1995, Akineden ym. 2011, Taponen ym. 2012). 
Jotkin S. hyicus –kannat ovat koagulaasipositiivisia (Holt ym. 1994, Quinn ym. 1994, 
Sandholm ym. 1995), S. agnetis –kannoissa esiintyy vaihtelevuutta koagulaasireaktiossa, 
sillä osa kannoista muuttuu koagulaasipositiivisiksi viljelyn aikana (Taponen ym. 2012), 
ja S. aureus voi olla koagulaasinegatiivinen (Akineden ym. 2011). 
 
4.2.2 S. aureuksen tunnistaminen utaretulehdusmaitonäytteistä 
 
S. aureuksen tunnistamiseen käytettiin vuosina 1988–1989 ANI S. aureus –testiä (ANI 
Biotech Ltd, Suomi). Testin toimintaperiaatteena on määrittää tutkittavan bakteerin 
kykyä tuottaa koagulaasientsyymiä sekä proteiini A:n, erään S. aureuksen 
virulensskitekijän, olemassaoloa. Testin reagenssissa on värjättyjä lateksihiukkasia, 
joihin on kiinnitetty fibrinogeenia ja IgG-vasta-ainetta. Positiivinen reaktio, eli näytteen 
koaguloituminen, tarkoittaa koagulaasientsyymin ja mahdollisesti myös proteiini A:n 
läsnäoloa (Sandholm ym. 1995). 
ANI S. aureus –testin jälkeen tunnistamisessa käytettiin vuoteen 2006 saakka Slidex 
Staph-Kit- testiä (bioMérieux 73112, Ranska). Tämänkin testin periaatteena on ollut 
kuvantaa koagulaasientsyymin läsnäoloa näytteessä fibrinogeenilla päällystettyjen 
lampaan punasolujen avulla. Positiivisessa reaktiossa todetaan koaguloituminen 
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reagenssin kanssa (Sandholm ym. 1995). Siirtyminen Slidex-testiin on tapahtunut ennen 
vuosia 1997–1998. 
Vuodesta 2007 alkaen S. aureuksen tunnistamiseen on käytetty putkikoagulaasi-testiä. 
Edellisistä poiketen tässä testissä tutkitaan vapaan koagulaasin olemassaoloa. Steriiliin 
veteen laimennettu kanin plasma (Difco 0286–86–2) toimii testin reagenssina. Näytteen 
koaguloitumista tarkkaillaan ja vuorokauden inkubaation jälkeen saadaan tulos 
koagulaasientsyymin esiintymisen suhteen: hyytyneet näytteet ovat 
koagulaasipositiivisia (Sandholm ym. 1995). 
 
4.2.3 KNS-bakteerien tunnistaminen utaretulehdusmaitonäytteistä 
 
KNS-bakteerien tunnistaminen perustuu veriagarille viljellyn näytteen positiiviseen 
gram-värjäystulokseen, jossa nähdään kokkibakteereja. Tarkentavissa jatkotutkimuksissa 
KNS-bakteerit ovat kataalaasipositiivisia ja koagulaasinegatiivisia (Quinn ym. 1994). 
Vuosina 1988 - 1989 KNS-utaretulehduksiksi luettiin C-stafylokokkien, mikrokokkien ja 
diplokokkien aiheuttamat utaretulehdukset. C-stafylokokkien resistenssimääritys on tehty 
vain pienestä osasta näytteistä. KNS-bakteerien luokittelu on muuttunut 1980-luvun 





Kiekkoherkkyysmenetelmää on käytetty anitmikrobiresistenssin määrittämisessä 1990-
luvulle saakka. Nitrosefiinin käyttämiseen siirryttiin noin vuosien 1996–1997 aikana. 
Antibioottiherkyyden tutkiminen kiekkoherkkyysmenetelmällä tapahtuu Eviran 
menetelmäohjeen Evira 3484/8 kuvaamalla tavalla (Pekkanen & Nykäsenoja 2014). 
Kiekkoherkkyysmenetelmässä viljelymaljalla kasvavista pesäkkeistä valitaan 4, jotka 
siirrostetaan 0,9 % natriumkloridiliuosta sisältävään putkeen. Putken sameuden tulee 
vastata McFarland 0,5-putken sameutta. Suspensio tulee viljellä valitulle 
herkkyysmaljalle 15 minuutin sisällä sen valmistamisesta. Viljely tehdään 
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pumpulipuikolla. Suspensio levitetään tasaisesti levyn pintaan, jotta saadaan aikaan 
tasainen kasvu. 
Viljelyn jälkeen maljan annetaan kuivua korkeintaan 15 minuutin ajan, jonka jälkeen 
maljalle asetetaan valitut antibioottikiekot. Tulos luetaan noin vuorokauden inkuboinnin 
jälkeen. Mikrobikasvuston tulee olla tasaista. Antibioottikiekkojen ympärille 
muodostuneiden estovyöhykkeiden reunojen tulee olla tarkkarajaisia ja ehjiä. 
Estovyöhykkeen halkaisija mitataan millimetrin tarkkuudella ja sitä verrataan 
standardeissa ilmoitettuihin raja-arvoihin. Mikrobien luokittelu resistentteihin, herkkin ja 
välivyohykkeellisiin tehdään estovyöhykkeiden laajuuden perusteella (Pekkanen & 
Nykäsenoja 2014). 
Nitrosefiinitestin (Oxoid Ltd SR0112, Iso-Britannia) toiminta perustuu β-laktamaasin 
olemassaolon ilmentämiseen värimuutoksen avulla. Nitrosefiini on β-
laktaamiantibioottiryhmään kuuluva kefalosporiini. Värimuutosreaktio perustuu β-
laktaamirenkaan amidisidoksen hydrolysoitumiseen β-laktamaasin vuoksi. Näytteenä 
käytetään verimaljaviljelystä saatavia puhdaskasvupesäkkeitä. Pesäkkeitä ja 
nitrosefiiniliuosta sekoitetaan toisiinsa. Mikäli tapahtuu nopea värimuutos liuoksen 
normaaliväristä keltaisesta punaiseen, voidaan näytteen todeta sisältävän β-laktamaasia 
ja näin ollen olevan resistentti β-laktaamiantibiooteille. Haveri ym. (2005) totesivat 
tutkimuksessaan, että β-laktamaasin tuoton toteaminen nitrosefiinitestin avulla täsmää 




5.1 S. aureuksen penisilliiniresistenssin kehittyminen 
 
S. aureuksen penisilliiniresistenssin esiintyminen on vähentynyt akuuteissa tapauksissa 
vuosien 1988–1989 61,5 %:sta vuosien 2010–2011 8,6 % (taulukko 1).  
Penisilliiniresistenssi on vähentynyt myös piilevissä tai kroonisissa utaretulehduksissa 
vuosien vuosien 1988–1989 62,6 %:sta 23,9 % (taulukko 1).  Penisilliiniresistenttiyden 
esiintymisen väheneminen piilevissä tai kroonisissa utaretulehduksissa on ollut 
tasaisempaa kuin akuuteissa utaretulehduksissa. Akuuttien utaretulehdusten 
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penisilliiniresistenssi on vähentynyt eniten vuosien 1997–1998 ja 2003–2006 välisenä 
aikana. Resistenssin väheneminen on tasoittunut 2000-luvulla. Penisilliiniresistenssin 
väheneminen on ollut tasaista kroonisissa ja piilevissä utaretulehduksissa (taulukko 1, 
kuva 2).  
 
Taulukko 1. Utaretulehdusmaitonäytteistä eristetyn S. aureus –bakteerin 
penisilliiniresistenssin kehittyminen Helsingin Yliopiston Tuotantoeläinsairaalan 
laboratorioaineistossa. Akuutti, kliininen-sarake sisältää akuutteina kirjatut ja 
hoitokoodilla 301 kirjatut näytetulokset. Piilevä tai krooninen-sarakkeessa on koodeilla 
300, 302 ja 303 ilmoitetut sekä tapaukset, joiden diagnoosia ei ole ilmoitettu. 
 
Vuosi 
Akuutti, kliininen tulehdus 
penisilliiniresistentti kanta 
 % (N) N tot. 








61,5 (80) 130 62,6 (268) 428 
1997–
1998 
51,3 (425) 828 
2003–
2006 
18,8 (40) 213 35,0 (35) 100 
2010–
2011 
8,6 (8) 93 23,9 (63) 264 
 
Hoitokoodi 301 tarkoittaa äkillistä, kliinistä utaretulehdusta. Hoitokoodi 300 tarkoittaa 




Kuva 2. Penisilliinille resistenttien isolaattien osuuden muutos S. aureuksen aiheuttamassa 
utaretulehduksessa Helsingin Yliopiston Tuotantoeläinsairaalan laboratorioaineistossa. 
 
5.2 KNS-bakteerien penisilliiniresistenssin kehittyminen 
 
KNS-bakteerien aiheuttamissa utaretulehduksissa penisilliiniresistenssi on lisääntynyt 
sekä akuuteissa että piilevissä ja kroonisissa tapauksissa. Akuuteissa tapauksissa 
penisilliiniresistenssiä esiintyi vuosina 1988–1989 5,3 %, kun vuosina 2010–2011 
penisilliiniresistenssiä esiintyi 30,1 % (taulukko 2).  Piilevissä ja kroonisissa tapauksissa 
vastaavat luvut ovat 13,8 % ja 22,0 % (taulukko 2).  Resistenssin kehittyminen on miltei 
joka vuosikymmenellä ollut nousujohteista. Akuuteissa utaretulehduksissa resistenssin 
kehittyminen on ollut nopeampaa kuin kroonisissa tai piilevissä KNS-utaretulehduksissa 
(taulukko 2, kuva 3). 
Akuuteissa utaretulehduksissa 2000-luvulla aiheuttajana on ollut KNS liki yhtä usein kuin 
S. aureus. Kroonisissa tai piilevissä utaretulehduksissa KNS-löydös on yleisempi kuin S. 
aureus. Kokonaisuudessaan KNS-bakteerien esiintyminen utaretulehduksessa on 
lisääntynyt verrattuna S. aureukseen. Stafylokokkien esiintyminen 
utaretulehdusmaitonäytteissä on liki sama 1990-luvulla, jonka jälkeen KNS-löydös on 




Taulukko 2. Utaretulehdusmaitonäytteistä eristettyjen KNS-bakteerien 
penisilliiniresistenssin kehittyminen Helsingin Yliopiston Tuotantoeläinsairaalan 
laboratorioaineistossa. Akuutti, kliininen-sarake sisältää akuutteina kirjatut ja 
hoitokoodilla 301 kirjatut näytetulokset. Piilevä tai krooninen-sarakkeessa on koodeilla 
300, 302 ja 303 ilmoitetut sekä tapaukset, joiden diagnoosia ei ole ilmoitettu. 
Vuosi 
Akuutti, kliininenen tulehdus 
penisilliiniresitentti kanta; 
% (N) N tot. 
Piilevä tai krooninen 
tulehdus, 
pensilliiniresistentti kanta 
% (N) N tot. 
1988– 
1989 5,3 (1) 19 13,8 (12) 87 
1997– 
1998 23,6 (209) 887 
2003– 
2006 18,5 (47) 254 16,1 (31) 192 
2010–  
2011 30,1 (20) 85 22,0 (76) 345 
 
Hoitokoodi 301 tarkoittaa äkillistä, kliinistä utaretulehdusta. Hoitokoodi 300 tarkoittaa 
utaretulehdusta. Hoitokoodi 302 tarkoittaa piilevää ja 303 kroonista utaretulehdusta. 
 
Kuva 3. Penisilliinille resistenttien isolaattien osuuden muutos KNS-bakteerien 
aiheuttamissa utaretulehduksissa Helsingin Yliopiston Tuotantoeläinsairaalan 
laboratorioaineistossa. 














Kuten useissa muissakin tutkimuksissa on todettu, KNS:en osuus utaretulehdusten 
aiheuttajana on lisääntynyt (Pitkälä ym. 2004, Tenhagen ym. 2006, Garmo ym. 2010). 
Vaikka KNS-utaretulehdus vastaa yleensä hyvin antibioottihoitoon ja voi parantua 
itsestäänkin, on muistettava erot KNS-bakteerilajien välillä taudinaiheuttamiskyvyssä, 
tulehduksen pysyvyydessä sekä resistenssigeenien ilmentämisessä (Radostits 2007, 
Pyörälä & Taponen 2009, Thorberg ym. 2009, Sampimon ym. 2011, Frey ym. 2012). 
Merkittävää on myös se, että KNS:t voivat toimia resistenssigeenien reservuaarina 
(Piessens ym. 2012). Myös S. epidermidis-lajin yleisyys, saman bakteerin esiintyminen 
myös ihmisissä sekä lajin melko yleinen penisilliiniresistenttiys on huomattavaa 
(Sampimon ym. 2011). 
Penisilliiniresistenssi vaihtelee S. aureus –utaretulehduksissa eri tutkimuksissa maittain 
(Barkema ym. 2006). Tanskassa ja Norjassa S. aureuksen penisilliiniresistenssiksi on 
saatu 20–30 % (De Oliviera ym. 2000). Penisilliiniresistenssin on todettu vaihtelevan jopa 
maan sisällä, esimerkiksi Yhdysvalloissa S. aureuksen penisilliiniresistenssiksi on saatu 
yhdessä tutkimuksessa 30 % (Makovec & Ruegg 2003), kun taas toisessa tutkimuksessa 
penisilliiniresistenssiksi saatiin 70 % (De Oliviera ym. 2000). 
Vaikka S. aureuksen aiheuttamissa utaretulehduksissa penisilliiniresistenssiys onkin 
vähentynyt tutkitussa aineistossa, on huomioitava, että riski resistenssigeenien 
siirtymiselle bakteerilajien välillä on todellinen, koska penisilliiniresistenssi on 
yleistymässä reservuaarina toimivien KNS-bakteerien aiheuttamissa utaretulehduksissa. 
Valintapaineen, jonka yksi tekijä on antibioottien käyttö, on todettu lisäävän resistenssin 
ilmaantumista ja resistenssigeenien siirtymistä eri bakteerilajien välillä (Greko 2009, 
Giguère 2013).  
KNS:n penisilliiniresistenssi Suomessa on vaihdellut 26,6 %, 46,7 % ja 32 % välillä 
(Myllys ym. 1998, Pitkälä ym. 2004). Sveitsissä KNS:en penisilliiniresistenssiä on 
todettu 23,3 %:ssa näytteistä (Frey ym. 2012).  KNS:en merkityksestä utaretulehduksen 
aiheuttajana on keskusteltu, sillä lieväoireisena ja toisinaan itsestäänkin paranevana sen 
ei ole katsottu olevan muihin utaretulehduksen aiheuttajiin verrattuna kovinkaan 
merkittävä. Kuitenkin sen aiheuttama utaretulehdus saattaa aiheuttaa merkittävää 
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soluluvun kohoamista maidossa sekä muutoksia maidon ulkonäköön, lisäksi KNS on yksi 
yleisimpiä maitonäytteiden löydöksiä (Pitkälä ym. 2004, Radostits ym. 2007). 
Stafylokokkien penisilliiniresistenssi on yleistä tutkitussa aineistossa. S. aureuksen 
aiheuttamissa utaretulehduksissa resistenssien isolaattien osuus on vähentynyt tasaisesti 
tutkimuksessa tarkastelluilla aikaväleillä. Penisilliiniresistenttiys on lisääntynyt KNS-
bakteerien aiheuttamissa utaretulehduksissa.  
S. aureuksen aiheuttamien utaretulehdusten esiintymisen hallinnassa on tärkeää muistaa 
bakteerin tartunnallinen luonne sekä penisilliiniresistenssikantojen huono paraneminen. 
Säännölliset lehmäkohtaiset soluluvun tutkimiset auttavat paikallistamaan soluttavat 
eläimet. Aiemmin hoidettuja S. aureus –utaretulehduksen sairastaneita lehmiä on hyvä 
tarkkailla soluluvun osalta ja utaretta tunnustelemalla, näin pystytään havaitsemaan, onko 
bakteeri jäänyt antimikrobihoidosta huolimatta utarekudokseen aiheuttaen ajoittaista 
soluluvun kohoamista ja muutoksia utarekudoksessa. Bakteerin ajoittainen 
aktivoituminen kudoksessa on riski karjatason utareterveydelle, sillä tehokkaasti 
tarttuvana tuloksena saattaa olla karjatason S. aureus –utaretulehdusongelma.  Tehokas 
tapa välttää S. aureuksen leviämistä karjassa on poistaa antimikrobihoitoon 
vastaamattomat lehmät. Erityisesti penisilliiniresistenssin S. aureus –utaretulehdukseen 
sairastuneiden lehmien antimikrobihoitamista ja jatkoa karjassa tulee punnita tarkoin. 
Vaarana on saada karjaan tehokkaasti leviävä ja huonosti hoitoon vastaava 
utaretulehdusongelma. 
KNS-bakteerien aiheuttama utaretulehdus aiheuttaa vähäisempää maidon soluluvun 
nousua kuin S. aureuksen aiheuttamassa utaretulehduksessa. KNS-utaretulehdus on usein 
lieväoireinen ja antimikrobihoidolla on hyvä teho niin penisilliinille herkkien kuin 
resistenssien kantojen suhteen. Huolimatta näistä seikoista KNS-bakteerien merkitystä ei 
voida pitää vähäisenä.  KNS-bakteerien osuuden lisääntyminen utaretulehduksen 
aiheuttajabakteereissa ja penisilliiniresistenssiyden yleisyys tekee KNS-bakteereista 
huomioitavan utaretulehdusbakteeriryhmän. KNS-bakteerien esiintyminen eri paikoissa 
eläimen ihoa ja elinympäristöä takaa sen, että ne muodostavat aina infektiopainetta 
utaretulehdukselle. KNS-bakteereista tulee myös muistaa, että osa lajeista on 
tartunnallisia ja voivat näin levittää utaretulehdusta eläimestä toiseen. Lisäksi niiden 
toimiminen reservuaarina resistenssigeeneille ja kyky siirtää resistenssigeeni siirtäminen 
S. aureukselle lisää KNS-bakteerien merkitsevyyttä utaretulehduksen aiheuttajina.  
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Kefalosporiinien käyttämistä antimikrobihoitona penisilliiniresistenssien stafylokokkien 
aiheuttamiin utaretulehduksiin tulee harkita tarkoin niiden aiheuttaman laajemman tason 
penisilliiniresistenssin muodostumisen riskin vuoksi. On hyvä muistaa, että bakteerit 
pyrkivät muodostamaan resistenssiä käytettyä antimikrobia kohtaan. Kefalosporiinien 
käyttämisellä luodaan laajemman tason penisilliiniresistenssiyttä edistävä valintapaine 
stafylokokeissa. Stafylokokit voivat siirtää resistenssitekijöitä eri lajien välillä. Lisäksi 
stafylokokit ovat hyvin yleisiä löydöksiä eläimissä ja niitä tavataan myös eläinten 
elinympäristössä, sekä utaretulehdusmaitonäytteissä. S. aureusta sekä S. epidermidis-
lajia tavataan sekä ihmisissä että eläimissä. Vaarana on, johtuen stafylokokkien 
yleisyydestä ja laajasta esiintymisestä, että kefalosporiinien käyttämisellä aikaansaatu 
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